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Revendications pour les Etats contractants suivants: ES + GR. 

@ D6riv6s de [[N-[amino-2 oxo-2 «hyl] methylamino3-2 etiiyl]-5 hydroxy-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 dmydro-2,3 
5H-benzothlazeplne-1,5 one-4, leur preparation et leur application en tli6rapeutlque. 



@ Composes, sous forme de diastereiosomeres purs ou de 
leurs melanges, repondant a ia formula g6nerale (I) 




,0Cil3 



groupes pyrrolidinyle substitue ou non. piperidinyle substitue 
ou non, tetrahydro-1 ,2.3,6 pyridlnyle, perhydroaz^pinyle, perhy- 
droazoclnyle, thiazolidine-l ,3 yie, thiomorpholinyle, morpholl- 
nyle, dihydro-2,3 indolyle, tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyle 
substitue ou non, ou tetrahydro-2.3,4,5 1 H-benzo(b] azeplnyle, 
et X represente un atome d'hydrogene ou de chlore. Applica- 
tion en therapeutique. 



CI) 



dans laquelle R1 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alcanoyle en C2-C4, R2 et R3. independamment I'un de 
Tautre. representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle en C1-C4 Iin6aire ou ramlfie, un groupe cycloalkyle en 
Ca-Cs, un groupe phenyle, un groupe benzyle ou un groupe 
phen6thyle. ou bien encore R2 et R3 torment ensemble, avec 
Patome d'azote qui les porta, un heterocycle choisi parmi les 
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DERIVES DE [[N-[AMINO-2 OXO-2 ETHYL]METHYLAMIN01-2 ETHYL]-5 HYDROXY-3 (METHOXY^ 
PHENYL)-2 DIHYDRO-2,3 SH-BENZOTHIAZEPINE-1,5 ONE-4, LEUR PREPARATION ET LEUR APPUCATION 

EN THERAPEUTIQUE 

La presente invention a pour objet des derives de [[N-[amino-2 oxo-2 ethyl]methylamjno]-2 ethyl]-5 
hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 dihydro-2.3 5H-benzothiazepinG-1 ,5 one-4. leur preparation et leur application 
en therapeutique. 

Les composes de I'invention repondent a laformule generale (I) donnee dans le schema oi-apres, formule 
dans iaquelle 

R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alcanoyle en C2-C4, 

R2 et R3, Independamment I'un de I'autre, repr^sentent chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en 
C1-C4 lineaire ou ramifie, un groupe cycloalkyle en C3-C5, un groupe phenyle, un groupe benzyle ou un groupe 
phenethyle. ou blen encore R2et R3 ferment ensemble, et avec I'atome d'azote qui les porte, un heterocycle 
choisi parmi les groupes pyrrolidinyle. dimethyl-2,2 pyrrolidinyle, piperidinyle. phenyl-4 piperidinyle, 
(methoxy-3 phenyI)-4 piperidinyle, (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidinyle, tetrahydro- 1,2,3,6 pyridinyle, perhydroaze- 
pinyle, perhydroazocinyle, thiazolidine-1 ,3 yie, thiomorpliolinyle, morpholinyie, dihydro-2,3 indolyle, tetrahydro- 
1,2,3.4 isoquinoleinyle, methoxy-6 tetrahydro-1 .2.3,4 isoquinoleinyle, dimethoxy-6,7 tetrahydro- 1,2,3,4 isoqui- 
noleinyle ou tetrahydro-2,3,4,5 1H-ben2o[b]azepinyle, et 
X represente un atome d'hydrogene ou de chlore. 

Parml les composes dans la formule generale (I) desquels R2 et R3 sent deux substituants separes, on 
prefere ceux ou R3 represente un groupe benzyle (et en particulier la acety!oxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
[[N-[oxo-2 [N'-(phenylmethyl)methylamino]-2 ethyl]methylamlno]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine- 
1,5 one-4). 

Parmi les composes dans laformule generale (I) desquels R2 et R3 sont reunis, on prefere ceux ou R2 et R3 
representent, avec I'atome d'azote qui les porte, soit un groupe phenyl-4 piperidinyle (et en particulier la 
acetyloxy-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (phenyi-4 piperidinyl-1)-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro- 
2,3 5H-benzothiazeplne-1 ,5 one-4), soit un groupe perhydroazepinyle (et en particulier la acetyloxy-3 
{methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroazepi 
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(methoxy-4 phenyl)-2 [[N-toxo-2 (perhydroa2epinyl-1)-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 SH-benzo- 
thiazepine-1,5 one-4 et la acetyloxy-3 chloro-9 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-1)-2 
ethyl] methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothla2eplne-1,5 one-4), soit encore un groupe tetrahydro- 
1.2,3,4 isoqulnoleinyle eventuellement substltue (et en particuller la acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

5 [[N-[(t§trahydro-1 .2.3.4 lsoquinoleinyI-2)-2 oxo-2 ethyl] methylaminol-2 ethyI]-5 dihydro-2,3 SH-benzothiaze- 
plne-1,5 one-4. la acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N~[(methoxy-6 tetrahydro-1 ,2.3,4 isoquinoleinyl-2)-2 
oxo-2 6thyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 SH-benzothiazepine-l .5 one-4, la chloro-9 hydroxy-3 
(methoxy-4 phenyl)-2 [tN-[(tetrahydro-1 ,2.3.4 lsoquinoleinyl-2)-2 oxo-2 ethyl]methylamino]-2 ethylJ-5 dihydro- 
2,3 5H-benzothiazeplne-1,5 one-4 et la acetyloxy-3 chloro-9 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(tetrahydro-1 ,2,3,4 

10 isoquino{einyl-2)-2 oxo-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2.3 6H-benzothiazepine-1 ,5 one-4. 

Les composes de formule generale (I) peuvent se presenter a I'etat de bases llbres ou de sels d'additlon k 
des acides. 

Les atomes de carbone aux positions 2 et 3 etant asymetriques, ils peuvent aussi exister sous diverses formes 
diastereoisomeres, racemiques ou optiquement pures, la forme preferee etant la forme (-i-)-cis (2S,3S). Ces 
15 diverses formes font partie de I'invention. 

Conformement a I'invention on peut preparer tes composes de formule generale (1) selon le schema donne 
C!-avant. 

Une premiere methode consiste a faire reagir une benzothiazepinone de formule (V) (dans laquelle X et R1 
sont tels que definis ci-dessus) avec une amine halog§n6e de formule (IV) (dans laquelle R2 et R3 sont tels 
20 que definIs ci-dessus et Y est un atome d'halogene tel que le chlore ou le brome). 

La seconde methode consiste a faire reagir une benzothiazepinone de formule (Vl) (dans laquelle X et R1 sont 
tels que definis ci-dessus) avec un derive halogene de formule (III) (dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis 
ci-dessus et Y est un atome d'halogene tel que le chlore ou le brome). 

Ces deux reactions, entre une amine et un derive halogene, sont classiques, et se deroulent done dans des 
25 conditions bien connues de I'homme du metier, c'est-a-dire par exemple dans un solvant aprotique, tel que 
racetone ou la butanone-2, a la temperature du reflux, en presence d'une base destinee a fixer I'aclde lib^re, 
par exemple le carbonate de potassium, et 6ventuellement en presence d*un catalyseur de transfert de phase 
tel que Tiodure de tetra-n-butylammonlum. 

11 va de so! que Ton peut transformer un compose de formule (I) dans laquelle R1 represente un atome 
30 d'hydrogene en un compose de formule (I) dans laquelle R1 represente un groupe alcanoyle par une acylation 
de type connu, et que la transformation inverse est possible par hydrolyse. 

Les benzothiazepinones de formule (V) sont d6crites dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique N° 3562257 ; 
celles de formule (VI) sont decrites dans les demandes de brevets europeens N'^ 158339 et 158340. 
L'amine halogenee de formule (IV) peut etre preparee par exemple ^ partir de I'alcool de formule (III), par 
35 action d'un agent d'halogenation tel que le chlorure de thionyle. 

L'aminoalcool de formule (III) peut lui meme etre prepare selon toute methode connue, par exemple a partir 
d'un derive halogene de formule (II) et de methy!amino-2 ethanol. 

Les composes de formule (11), decrits dans la litterature, sont accessibles a partir de chlorure de chloroacetyle 
et d*une amine de formule HNR2R3 (dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis cl-dessus). 
40 Les exemples qui vont suivre illustrent en detail la preparation de quelques composes conformes k 
I'invention, Les microanalyses elementaires et les spectres IR et RMN confirment les structures des produits 
obtenus. 

Les numeros indiques entre parentheses pour chaque exemple correspondent a ceux du tableau donne plus 
loin. 

45 

Exemple 1 (Compos6 n^'l?) 

( 4- )-cis-(2S,3S)-acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (phenyl-4 piperldinyM)-2 ethyl]methylamino]-2 
ethyl]-5 dihydro-2,3 SH-benzothiazepine-l ,5 one-4, oxalate. 
50 On chauffe au reflux pendant 8 h un melange de 3 g (6,9 mmoles) de ( -h)-cis-(2S, 3S) -acetyloxy-3 
(methoxy-4 phenyl)-2 (methylamino-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1 ,5 one-4 sous forme de 
chlorhydrate, 1,96 g (8,2 mmoles) de (chloro-2 acetyl)-1 phenyl-4 pip^ridlne et 4 g (29 mmoles) de carbonate 
de potassium dans 80 ml de butanone-2. 

On filtre le melange, on §vapore le filtrat et on purifie le residu par chromatographie sur gel de silice. 
55 On reprend Thuile obtenue avec de rethanol, on la traite avec de Tacide oxallque. on filtre le preciplt^ et on le 
recristallise dans Tethanol. On Isole 2.2 g d'oxalate. 
Point de fusion : 167^0 [a]?? = -l-69,r (c = 0.5 ; MeOH). 

Exemple 2 (Compose n°28) 

60 

(4-)-cis-(2S,3S)-acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(tetrahydro-1 ,2,3.4 isoquinol6inyl-2)-2 oxo-2 
ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1 ,5 one-4, oxalate. 

On chauffe au reflux pendant 10 h un melange de 10 g (23 mmoles) de (-f)-cis-(2S,3S) -acetyloxy-3 
(methoxy-4 phenyl)-2 (methylamino-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1 ,5 one-4 sous forme de 
65 chlorhydrate, 5,28 g (25 mmoles) de (chloro-2 acetyl)-2 tetrahydro-1 .2,3.4 !soqulnol6ine et 13 g de carbonate 
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de potassium dans 200 ml de butanone-2. 

On filtre le melange, on evapore le filtrat, on reprend le residu avec 80 ml de chloroforme at on le lave avec 50 
ml d'eau. On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on Tevapore et on purifie I'huile residuelle 
par chromatographie sur gel de silica. 

On obtient 10.1 g de base libre qu'on reprend dans de Tethanol et qu'on traite avec de I'acide oxalique. On 5 
filtre le pr6cipit6 et on le recristallise dans rethanol. 
On isole 8,03 g d'oxatate. 

Point de fusion : 144°C [off = +77,5° (c = 0.5 ; MeOH). 

Exemple 3 (Compose n°29) . 10 

(4.).cis-(2S,3S)-acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(methoxy-6 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoqulnoleinyl-2)-2 
oxo-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4, oxalate. 

On chauffe au reflux pendant 20 h un melange de 3,77 g (8,6 mmoles) de ( + )-cis-(2S.3S)-acetyIoxy-3 
(m6thoxy-4 ph6nyl)-2 (m6thylamlno-2 ethyl)-5 dlhydro-2,3-5H-benzothiaz6pine-1,5 one-4 sous forme de 75 
chforhydrate, 2,13 g (9,5 mmoles) de (chloro-2 acetyl)-2 methoxy-6 tetrahydro-1 ,2.3,4 Isoquinolelne et 5,2 g (38 
mmoles) de carbonate de potassium dans 100 ml de butanone-2. 

On filtre le melange, on evapore le filtrat, on reprend le residu avec 80 ml de chloroforme et on le lave avec 50 

ml d*eau. On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on Tevapore et on purifie I'huile residuelle 

par chromatographie sur gel de silice. 20 

On obtient 4,19 g de base libre qu'on reprend dans de I'ethanol et qu'on traite avec de I'acide oxalique. On 

filtre le precipite et on ie recristallise dans TethanoL 

On isole 1.93 g d'oxalate. 

Point de fusion : 142*^0 la]f - +73,3^ (c = 0,5 ; MeOH). 



Exemple 4 (Compose n^21). 



Exemple 6 (Compose n°37) . 

( + )-cis-(2S,3S)-chloro-9 hydroxy-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroa2epinyl-1)-2 
§thyl]m§thylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2.3 5H-benzothiazepine-1,6 one-4. oxalate. 



25 



(-l-).cis-(2S.3S)-acetyloxy-3 {methoxy'4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroa2epinyl-1)-2 ethyl] methylamino]-2 
ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazeplne-1,5 one-4, oxalate. 

On chauffe au reflux pendant 15 h un melange de 10 g (22 mmoles) de (-|-)-cis-(2S,3S)-acetyloxy-3 30 
(methoxy-4 phenyl)-2 (methylamlno-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 5H-benzothia2§pine-r5 one-4 sous forme de 
chlorhydrate, 5,2 g (29 mmoles) de (chloro-2 acetyl)-1 perhydroazepine et 12,67 g (92 mmoles) de carbonate 
de potassium dans 200 ml de butanone-2. :: 
On filtre le melange, on evapore le filtrat, on reprend le residu avec 50 ml de chloroforme et on le lave avec 30 
ml d'eau. On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on I'evapore et on purifie I'huile residuelle 35 
par chromato graphie sur gel de silice. 

On reprend la base purifiee avec de I'ethanol, on la traite avec 1,46 g (16 mmoles) d'aclde oxalique. on filtre le 
pr§cipite et on le recristallise dans Tethanol. 
On Isole 8,21 g d'oxalate. 

Point de fusion : 147-149°C [aJo = 4-86,11° (c = 0.5 ; MeOH). 40 
Exemple 5 (Compose n°20) . 

( + ).cis-(2S,3S)-hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-1)-2 ethyl]methylamlno]-2 
ethylJ-5 dihydro-2,3 5H-benzothlazepine-1,5 one-4, oxalate. 45 

On refroidit aO°C une solution de 6,53 g (12 mmoles) de ( + )-cis-(2S,3S)-acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
[[N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-1)-2 ethyl]methylamino]-2 Gthyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4 
dans 100 ml de methanol, on ajoute 0.5 ml d'une solution 6N de methylate de sodium, et on agite le melange 
pendant 4 h. On evapore le solvent, on reprend le residu avec du chloroforme et on le lave successivement 
avec de I'eau bicarbonatee puis avec de I'eau. On seche la phase organique et on I'evapore. On reprend I'huile SO 
residuelle avec 40 ml d'ethanol. on ajoute 0.934 g d'acide oxalique et on recristallise le produit obtenu dans un 
melange 1/2 d'acetone/alcool isopropylique. 
On isole finalement 4,54 g d'oxalate. 

Point de fusion : 102°C [a]f = -1-82.3*' (c - 0,5 ; MeOH). 



55 



60 



a) [N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-1)-2 ethyl]methylamino]-2 ethanol. 

On chauffe a 70° C pendant 5 h un melange de 4,8 g (27 mmoles) de (chloro-2 acetyl)-1 perhydroazepine en 
solution dans 40 ml de butanone-2. 3,6 g (48 mmoles) de methylamlno-2 ethanol et 6,6 g (48 mmoles) de 
carbonate de potassium. 

On filtre le melange a chaud, on evapore le filtrat, on le reprend avec du dichloromethane. on lave la solution 65 
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avec de la soude 1N, on la seche sur sulfate de magnesium et on I'evapore. On obtient 5,7 g de produit qu'on 
utilise tel quel dans Tetape suivante. 

b) Chloro-2 N-methyl"N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-l )-2 ethyl]-ethylamine. 

5 On chauffe au reflux pendant 2 h un melange de 5,7 g (27 mmoles) de [N-[oxo-2 (perhydroaz6pinyl-1)-2 
ethyl]methylamino]~2 ethanol en solution dans 50 ml de chloroforme et 6 ml (exces) de chlorure de thionyle, 
Ensuite on evapore le melange, on reprend le residu avec du benzene, on I'evapore et on reprend le residu 
avec de Pether. On lave la solution avec une solution froide de soude 2N, on separe ('insoluble par filtration, on 
seche le filtrat sur sulfate de magnesium et on I'evapore. 

10 On obtient 5 g de produit qu'on utilise tel quel dans I'etape suivante. 

c) (-h)~cis-(2S.3S)-chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perliydroa2epinyl-1)-2 
ethyl]methylamlno]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothlazepine-1 ,5 one-4, oxalate. 

On chauffe au reflux pendant 18 h une suspension de 4 g (12 mmoles) de (4-)-cis-(2S,3S)-chloro-9 
15 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 dihydro-2,3 5H-ben2othiaz6pine-1 ,5 one-4. 3 g (13 mmoles) de chloro-2 
N-methyl-N-[oxo-2 (perhydroa2epinyl-1)-2 ethyl]-ethylamine et 5,5 g (39 mmoles) de carbonate de potassium 
dans 60 ml de butanone-2. 

On filtre I'insoluble, on evapore le filtrat, on reprend le residu avec du dichloromethane, on lave la solution avec 
de reau bicarbonatee, on la seche sur sulfate de magnesium et on I'evapore. On traite le residu avec un 
20 equivalent d'acide oxalique, et on obtient 5,5 g d'oxalate. 
Point de fusion : 108°C [afo = -1-21° (c = 1 ; MeOH), 

Exemple 7 (Compose n°39) . 

25 f + )-cis-(2S,3S)-acety{oxy-3 chloro-9 methoxy-4 phenyl)-2 [tN-[oxo-2 (perhydroa2eplnyl-1)-2 

ethyl]methyIamlno]-2 ethyl]-5 dihydro-2.3 5H-benzothla2eplne-1,5 one-4, chlorhydrate. 
On chauffe a 100°C pendants h un melange de 3,55 g (7 mmoles) de {-h)-cis-(2S.3S)-chloro-9 hydroxy-3 

(methoxy-4 phenyt)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroa2epinyl-1)-2 6thyl]m6thylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzo- 

thiazepine-1,5 one-4, (base libre), 30 ml d'acide acetique, 30 ml d'anhydride acetique et 3.5 ml d'ether sature 
30 de chlorure d'hydrogene. 

On evapore le melange, on reprend le residu avec du toluene, on evapore ce dernier et on triture le residu dans 

un melange d'acetate d'ethyle et d'ether. 

On isole finalement 3,47 g de chlorhydrate. 

Point de fusion : 126='C [af^ = +21, r (c = 1 ; MeOH), 

35 

Exemple 8 (Compose n^se) . 

(±)-cis-(2S,3S)-chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-1)-2 
ethyl] methylamino]-2 6thyl]-5 dihydro-2,3 SH-benzothiazepine-l .5 one-4, oxalate. 

40 On precede de maniere analogue a celle decrite dans I'exempie 6c), en chauffant a 70° C pendant 20 h un 
melange de 3,35 g (10 mmoles) de ( ±)-cis-(2S,3S)-chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 dihydro- 
2,3 5H-ben2othiazepine-1,5 one-4, 2,5 g (11 mmoles) de chloro-2 N-methyl-N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-1)-2 
ethyl]-ethylamine, et 4,7 g (30 mmoles) de carbonate de potassium dans 60 ml de butanone-2. 
On isole finalement 4,6 g d'oxalate. 

45 Point de fusion : 118°C. 

Exemple 9 (Compose n°38) . 

(±)-cis-(2S,3S)-acetyloxy-3 chloro-9 methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroazepinyl-1)-2 
50 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1 ,5 one-4, chlorhydrate. 

L'acetylation de 1.7 g de ( ± )-cls-(2S,3S)-chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-(oxo-2 (perhydroa- 
zepinyl-1)-2 ethyl]methyIamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4, oxalate dans des 
conditions analogues a celles de I'exempie 7 permet d'obtenir 1,7 g de chlorhydrate. 
Point de fusion : 148''C. 

55 

Exemple 10 (Compose n°33) . 

(-fj-cis-(2S,3S)-chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(tetrahydro-1,2,3,4 isoquinoleinyl-2)-2 oxo-2 
ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothlaz§plne-1 ,5 one-4, chlorhydrate. 

60 

a) [N-[oxo-2 (tetrahydro-1 ,2,3,4 lsoqulnoleinyl-2)-2 ethyl]methylamino]-2 ethanol. 

On precede de maniere analogue a celle decrite dans I'exempie 6a), en faisant reagir 4,78 g (23 mmoles) de 
(chloro-2 acetyl)-2 tetrahydro-1 .2.3.4 Isoquinoleine et 3 g (40 mmoles) de m6thylamino-2 ethanol. 
On obtient 5,6 g de produit. 
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b) Chloro-2 N-methyl-N-(oxo-2 (tetrahydro-1 ,2,3.4 isoquinoleinyl-2)-2 ethyl]-ethylamine. 

On precede de maniere analogue a celle decrite dans I'exemple 6b) en traitant les 5,6 g de [N-[oxo-2 
(tetrahydro-1 .2,3,4 isoquinol6inyl-2)-2 ethyl]methylamino]-2 ethanol avec un exc^s de chlorure de thionyle 
dans le chloroforme. 

On obtient 5,2 g de prodult. ^ 

c) ( + )-cls-(2S,3S)-chloro-9 hydroxy-3 (nnethoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(tetrahydro-1 .2,3,4 isoquinolelnyl-2)-2 oxo-2 
ethyl] methylamino]-2 6thyl]-5 dihydro-2.3 SH-benzothiazepine-l .5 one-4, chlorhydrate. 

On precede de maniere analogue a celle decrite dans I'exemple 6c) en falsant reagir 5 g (15 mmoles) de 10 
( + )-cis-(2S.3S)-chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 dihydro-2,3 5H-ben20thiazepine-1 ,5 one-4 et 4,2 g 
(15.7 mmoles) de chloro-2 N-methyl-n-[oxo-2 (tetrahydro-1, 2,3,4 isoquinoleinyl-2)-2 ethyl]-ethylamine dans la 
butanone-2, en presence de carbonate de potassium. 

On obtient 5,45 g de produit brut dont on prepare le chlorhydrate au moyen d'ether sature de chlorure 
d'hydrog^ne. 

On obtient finalement 4,4 g de chlorhydrate. 
Point de fusion : 162°C [a]g* - 20.3*'(c « 1 ; MeOH). 



15 



Exemple 11 (Compose n^35) . 



20 



( + )>cis-{2S,3S)-acetyIoxy-3 chloro-9 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(tetrahydro-1, 2,3,4 lsoqulnoletnyl-2)-2 oxo-2 
ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4. chlorhydrate. 

L'acetylation du (4- )-cls-(2S,3S)-chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2[[N-[(tetrahydro-1 ,2,3,4 Isoquino- 
l6inyi-2)-2 oxo-2 ethyllmethylamino]-2 ethy!]-5 dihydro-2,3 5H-ben2othiazeplne-1,5 one-4, dans des conditions 
analogues a celles decrites dans I'exemple 7 permet d'obtenir quantitativement le chlorhydrate de 25 
(H-).cis-(2S.3S)-acetyloxy-3 chloro-9 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(tetrahydro-1 ,2,3.4 isoqulnoieinyl-2)-2 oxo-2 
ethyl]methylaminol-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4. 
Point de fusion : 146°C [a]g* =-{-20,9*^ (c - 1 ; MeOH). 

Le tableau suivant illustre les structures et proprietes physiques de quelques composes selon I invention. 

.« 30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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(I) 





X 


Rl 


R2 


R3 


Sel 


[a]20 (-) 
c ( % ) , MeOH 


F( °C) 


1 


H 


COCH3 


H 


H 


ox. 


+96,5 
(0,5) 


188 


2 


H 


COCH3 


H 


iC3H7 


ox. 


+90 


119 












(0,5) 




3 


H 


COCK3 


H 


iC4H9 


ox. 


+82 , 8 
(0,5) 


98 


4 


H 


COCH3 


H 


tC4Hg 


ox. 


+79,4 


120 












(0,5) 




5 


H 


COCH3 


H 


CH2C6H5 


ox. 


+82,2 
(0,5) 


185 


6 


H 


COCH3 


CH3 


iC3H7 


ox. 


+79,9 
(0,5) 


124 


7 


H 


COCH3 


CH3 


C6H5 


ox. 


+79,3 
(0,5) 


127 


8 


H 


COCH3 


CH3 


CH2C6H5 


ox. 


+73 ,1 
(0,5) 


96 
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N" 


X 


Rl 


R2 


R3 


Sel 


r 1 20 ( ^ ) 

c ( % ) , MeOH 


F( "O 


9 


H 


COCH3 


CH3 


CH2CH2C6H5 


ox- 


+75,2 
(0,5) 


95 


10 


H 


COCH3 


C2H5 


C2H5 


ox. 


+81,8 
(0,5) 


126 


11 


H 


COCH3 


CC3H5 


CgHs 


ox. 


+80 ,6 
(0,5) 


107 


12 


H 


COCH3 


iC4Hg 


iC4H9 


mal . 


+78,1 
(0,5) 


112 


13 


H 


COCH3 




0 


ox. 


+ 81,2 
(0,5) 


148 


14 


H 


COCH3 


CH3 


ox. 


+76,6 
(0,5) 


110 


15 


H 


COCH3 






ox. 


+91,6 
(0,5) 


145 


16 


H 


COCH3 




7) 


ox. 


+107,1 
(0,5) 


152 


17 


H 


COCH3 


r~ 




ox. 


+69,1 
(0,5) 


167 


18 


H 


COCH3 


/"A 




ox. 


+68,5 
(0,5) 


164 


19 


H 


COCH3 


/ 
\ 


0CH3 


diox . 


+ 60,9 
(0,5) 


128 


20 


H 


H 




0 


ox. 


+82,3 
(0,5) 


102 
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X 



Rl 



R2 



R3 



Sel 



) 



G ( % ) , MeOH 



FCC) 



21 



22 



23 



24 



25 



26 



Z / 



28 



29 



30 



31 



32 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



9-Cl 



COCH3 



COCH3 



COCH- 



COCH3 



COCH3 



COCH3 



H 



COCH3 



COCH3 



COCH3 



COCH3 



ti 





\ / 





ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



ox. 



KCl 



+86,11 
(0,5) 



+84,7 
(0,5) 



+74,9 
(0,5) 



+88,1 
(0,5) 



+79,9 
(0,5) 



+84,4 
(0,5) 



+86,7 
(0,5) 



+77,5 
(0,5) 



+73,3 
(0,5) 



+68,7 
(0,5) 



+66,9 
(0,5) 



147-149 



129 



145 



123 



117 



139 



118 



144 



142 



115 



140 



164 
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X 


Rl 


R2 


R3 


Sel 


c ( % ) , MeOH 


FCC) 


33 


9-Cl 


H 


r 




0 




HCl 


+20,3 
(1,0) 


162 


34 


9-Cl 


COCH3 


0 


0 




HCl 


0 


148 


35 


9-Cl 


COCHo 




0 


) 


HCl 


+ 20,9 
(1,0) 


146 


36 


9-Cl 


H 






ox. 


0 


118 


37 


9-Cl 


H 






ox. 


+21 
(1,0) 


108 


38 


9-Cl 


COCH3 






HCl 


0 


148 


39 


9-Cl 


COCH3 


1 


1 


HCl 


+ 21,1 
(1,0) 


126 



Leqende 



iC3H7 : isopropyle 
CC3H5 : cyclopropyle 
iC4H9 : isobutyle 
tC4H9 : tertiobutyle 
CgHs : phenyle 
CH2C5H5 : benzyie 
CH2CH2C6H5 : phenethyle 



HCl : chlorhydrate 

ox. : oxalate 

diox. : dioxalate 

mal. : maleate 
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Les composes de IMnvention ont et6 soumis a des essais pharmacologiques montrant leur activite comme 
antagonistes du calcium. 

Le protocole experimental utilise est une variante de celui utilise par Godfraind et Kaba (1969). (BloGi<ade or 
reversal of the contraction induced by calcium and adrenaline in depolarized arterial smooth muscle, Br. J. 
5 Pharmac, 36, 549-560). 

Les experiences ont ete realisees sur des trongons d'aorte thoracique de lapin. Les animaux, des "Fauves de 
Bourgogne" d'un poids moyen de 1,5 kg, sent sacrifies par dislocation cervtcale et exsanguination, L'aorte 
thoracique est rapidement prelevee et placee dans un milieu de Krebs bicarbonate oxygene (95 Q/b 02 + 5 o/o 
CO2)- 

10 Des trongons d'aorte de 1 cm de long environ sent prepares et installes dans des cuves a organes de 20 ml 
contenant de la solution de Krebs bicarbonatee oxygenee (pH 7,4) a 37° C. Deux crochets metalliques en "U" 
de la longueur des tronpons sont introduits dans la lumiere de ceux-ci. L'un des crochets est fixe a la base de 
la cuve. L'autre, relie k une jauge de contrainte isometrique (Grass FT03), permet Tenregistrement, par 
rintermfedlaire d'un pr6ampllficateur continu (Grass 7P1) des reponses contractiles des trongons d'aorte sur 

15 un oscillographe a encre (Grass 79B). Cette methode presente, par rapport aux preparations en spirale ou en 
anneaux, Tavantage de mieux respecter Tintegrite structurale des vaisseaux et de n'enregistrer que la 
composante radiale des reponses contractiles qui represente le phenomene interessant du point de vue 
fonctionnel (regulation de la pression arterlelle). Une tension initiaie de 4 g est imposee aux preparations. 
De la phenoxybenzamine (1 p,M) et du propranolol (1 \xM) sont ajoutes aux differents milieux de Krebs afin de 

20 supprlmer les reponses contractiles liees a i'activation des recepteurs a-et p-adrenergiques vasculaires. 

Apres une heure de stabilisation dans le milieu de Krebs bicarbonate, la tension imposee aux aortes est 
ramenee a 2 g. 

Apres une periode d'attente de 30 minutes, les preparations sont incubees pendant une dizaine de minutes 
dans une solu tion de Krebs bicarbonatee sans calcium en presence d'EDTA (200 jiM) et de propranolol (1 
25 uM). Cette solution est alors remplacee par un milieu de Krebs depolarisant (riche en potassium et appauvri en 
sodium) sans calcium et contenant du propranolol (1 |iM). Apres 5 minutes, une concentration unique de 1 
mM de calcium est ajoutee a cette solution et une periode de stabilisation de 30 minutes est respectee qui 
permet aux preparations d'atteindre une contraction stable. 

Ensuite, les composes ^ tester sont ajoutes au bain, a doses cumulatives, un delal de 30 minutes (temps 
30 generalement necessaire pour I'obtention d'un palier) etant respecte entre deux concentrations, jusqu'a 
disparition totale de la contraction provoquee par 1 mM de calcium ou bien jusqu'a la concentration maximale 
de 30 uM de produit. En fin d'experience, une concentration supramaximale de papaverine (300 |iM) est 
ajoutee afin de determiner la decontraction maximale possible de chaque preparation. 
Les valeurs absolues (en grammes) de la contraction initiale apres 1 mM de CaC!2 et de la contraction apres 
35 les differentes concentrations cumulatives de composes vasodilateurs sont obtenues, pour chaque 
preparation, par difference avec la contraction minimale observee 30 minutes apres I'addition finale de 300 jxM 
de papaverine. Le pourcentage de diminution de la contraction, par rapport a la contraction provoquee par 1 
mM de calcium, est calcule pour chaque concentration de compose et chaque preparation et ce pourcentage 
individuel de decontraction est moyenne X ± S.E.M. Les valeurs moyennes obtenues (ponderees par I'inverse 
40 de rerreur standard a la moyenne), sont analysees a I'aide d'un modele mathematique de courbe sigmoYde. On 
calcule la concentration molaire provoquant 500/o de decontraction de la reponse au calcium (CE50), ou bien 
son antilogarithme (pCEso). 

Pour les composes de invention les pCEso sont de I'ordre de 4,5 a 7. 

Les composes de invention ont egalement fait Tobjet d'un essai d'inhibltlon de la liaison specifique du 

45 'RAF'*, facteur d'activation des plaquettes, 

Les animaux sont des lapins d'un poids de 2,5 a 3 kg, anes thesies au pentobarbital sodique (0.25 mg/kg par 
voie intraveineuse) et maintenus sous respiration artificielle par intubation. On preleve le sang dans I'artere 
carotide et on le recueiile dans des tubes contenant un anticoagulant a base de citrate. On soumet les tubes a 
une centrifugatlon a lOOg pendant 15 mn, et on dilue le plasma riche en plaquettes avec 2 volumes de tampon 

50 a 10 mM de tris-HCI, pH 7,5, contenant 150 mM de chlorure de sodium et 2 mM d*EDTA (tampon A). Apres 
centrlfugation a lOOOg pendant 10 mn ^ 4°C, on lave le culot avec 2 volumes de tampon A, et on effectue une 
nouvelle centrlfugation. 

On met le culot riche en plaquettes en suspension dans un tampon glace (10 mM de Tris-HCI, pH 7,0. 
contenant 5 mM de chlorure de magnesium et 2 mM d'EDTA), on I'homogeneise et on le centrifuge a 30000g et 
55 a 4^C pendant 10 mn. On repete cette operation, on recueiile le culot resultant dans le meme tampon, on 
I'homogeneise et on congele la suspension de membranes dans I'azote liquide. Pour I'essai d'inhibition de la 
liaison, on degele la suspension et on la dilue avec du tampon pour obtenir une teneur d'environ 150 jig de 
proteine par millilitre. 

On fait incuber des quantites aliquotes (30 |j.g de proteine) de membranes en presence de tampon a 10 mM de 
60 Tris-HCI, pH 7,0, contenant 10 mM de chlorure de magnesium et 0,250/0 (en poids par volume) d'albumine de 
serum bovin, pendant 2 h a 25''C, avec 1 nM de PAF tritie ([^H] 1-0-hexadecyl-2-acetyl-sn-glyc6ryl-3-phos- 
phorylchbline). dans un volume final de 1 ml. On termine Tincubation en recueiilant les membranes et en les 
lavant rapidement avec du tampon glace sur des filtres Whatman, en utilisant un collecteur de cellules Skatron 
connecte a une pompe a vide. On s§che les filtres et on les dose par spectrometrie scintigraphique. On definit 
65 la liaison specifique par la difference de radioactivity des membranes observee en Tabsence et en la presence 
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de 1 \iM de PAF tritie. , ^ ^ 

Les essais dMnhibition de la liaison sont effectues dans les conditions decntes, en presence de differentes 
concentrations de composes a tester. On determine ensuite la concentration CIso pour chaque compose 
(concentration qui inhibe de 500/o la liaison specifique) en trapant la courbe dMnhibition selon la methods des 
moindres carres. ^ 
Les CI50 des composes de ('invention, dans cet essai, se situent entre 1 et 6 uM. 

Enfin, les composes de I'invention ont fait I'objet d'un essai d'inhlbition de I'agregation des plaquettes du 
sang induite par le "PAF-acether" (1-0-(Ci6-Ci8-alkyl)-2-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphory!chollne). 
L'essai est effectue selon la methode de Born (J. Physiol., (1963), 168, 178-195) sur des plaquettes de lapin. 
On preleve le sang par ponction cardiaque, et on le recueille sur du citrate trisodique a 3.80/o dans les 10 
proportions de 1 volume de solution anti-coagulante pour 9 volumes de sang. On effectue ensuite une 
centrifugation a 250g pendant 10 mn. on preleve le plasma riche en plaquettes et on procede a la numeration 
des plaquettes. 

On soumet le culotaune nouvelle centrifugation. a 3600g pendant 15 mn. de fa<?on aobtenirdu plasma pauvre 

en plaquettes. et on dilue le plasma riche en plaquettes au moyen de plasma pauvre en plaquettes. pour 15 

obtenir une suspension contenant de 200000 a 300000 plaquettes par microlitre. 

On provoque i'agregation In vitro au moyen de PAF-acether a la concentration maximale necessaire pour 
obtenir une reponse reversible maximale (normalement entre 1.5 et 3.3 ng/ml). On enregistre les variations de 
densite optique au moyen d'un agregometre (300 ^1 de plasma riche en plaquettes par cuve, 1100 t/mn a 
37° C) jusqu'au depassement de I'agregation maximale, 20 
Pour les essais, on dissout les composes de invention dans du dimethylsulfoxyde et on les fait incuber 
pendant 2 mn a 37° C avant I'addition du PAF-acether. 

L'action anti-agregante des composes s'exphme par la concentration CI50, concentration qui inhibe de 50Wq 
I'agregation provoquee par le PAF-acether. 

Les CIso des composes de I'invention, dans cet essai, se situent entre 4 et 8 uM. 25 

Les resultats des essais montrent que les composes de Tin vention sont des antagonistes du calcium et 
peuvent, a ce titre, etre utilises pour le traitement de diverses affections pour lesquelles ce type d'agents est 

indique. . . , * * 

C'est ainsi qu'en particulier ils peuvent etre utilises en medecine cardiovasculaire pour le traitement 
d'affections necessitant des modulateurs des mouvements transmembranaires et intracellulaires du calcium. 30 
tout specialement I hypertension, I'angor et I'arythmie cardiaque. 

lis sont, en outre, susceptibles de presenter des effets antiatherogenes, antiagregants plaquettaires. 
anti-ischemiques cardiaques, anti-ischemiques cerebraux. antimigralneux. antiepileptiques. antiasthmatiques 
et antiulcereux. 

Dans le domaine cardiovasculaire ils peuvent etre utilises seuts ou associes a d'autres substances actives 35 
connues telles que les diuretiques, les p-bloquants. les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 
I'angiotensine. les antagonistes des recepteurs ai. 

Combines avec des agents destines a potentialiser leurs effets ou a diminuer leur toxicite, ils peuvent etre 
egalement indiques pour le traitement du cancer ou dans les transplantations. 

Les composes de I'invention peuvent etre presentes sous toutes formes appropriees a I'administration 40 
orale ou parenterals, en association avec des excipients connus, par exemple sous forme de comprimes. 
geluies, dragees, capsules, solutions ou suspensions buvables ou injectables. 

La posologie journaliere peut aller par exemple de 30 a 300 mg par la voie orale et de 25 ^ 100 mg par vole 
parenterale. 



Revendications 



45 



1, Composes, sous forme de diast^reoiosomeres purs ou de leurs melanges, repondant a la formula 
gen^rale (I) 



55 



60 



65 
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OGH3 



X 



r 0 



(I) 



R2 



H3C 



N 



R3 



dans laquelle 

R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alcanoyle en C2-C4, 

R2 et R3, independamment Tun de I'autre, representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
en C1-C4 llnearre ou ramifie, un groupe cycloalkyle en C3-C5. un groupe phenyle, un groupe benzyle ou un 
groupe phenethyle, ou bien encore R2 et R3 torment ensemble, et avec I'atome d'azote qui les ports, un 
heterocycle choisi parmi les groupes pyrrolidinyle, dimethyl-2,2 pyrrolidinyle, piperidinyle, phenyl-4 
piperidinyle, (methoxy-3 phenyl)-4 piperidinyle, (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidinyle. tetrahydro-1 ,2,3,6 
pyridinyle, perhydroazepinyle, perhydroazocinyle, thlazolidlne-1 ,3 yie, thiomorphoiinyle, morpholinyle, 
dihydro-2,3 indolyle, tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyle, methoxy-6 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyle. 
dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyle ou tetrahydro-2,3,4,5 1H-benzo[b]azeplnyle, et 
X represente un atome d'hydrogdne ou de chlore, 

ainsi que leurs sels d'addition a des acides acceptables en pharmacologie. 

2. Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce que R3 represente un groupe benzyle. 

3. Compose selon la revendication 2, en I'espece !a acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 
[N'-(phenylmethyl)methylamino]-2 ethyl] methylamino]-2 ethyl]-5 dthydro-2,3 5H-benzothiazepine-1 ,5 
one-4). 

4. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que R2 et R3 representent, avec I'atome 
d'azote qui les porte, un groupe phenyl-4 piperidinyle. 

5. Compose selon la revendication 4, en I'espece la acetyloxy-3 {methoxy-4 phenyl)-2 [[N-oxo-2 
(phenyl-4 piperidinyl-1 )-2 ethyl] methylamino]-2 ethyl]-5 dlhydro-2,3 5H-benzothiazepine-1 ,5 one-4). 

6. Composes selon !a revendication 1 , caracterises en ce que R2 et R3 representent, avec I'atome 
d'azote qui les porte, un groupe perhydroazepinyle. 

7. Composes selon la revendication 6, en I'espece la acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl) -2 [[N-[oxo-2 
(perhydroazepinyl-1)-2 ethyl] methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4, la 
chloro-9 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 (perhydroazeplnyl-1)-2 ethyl] methylamino]-2 ethyI]-5 
dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4 et la acetyloxy-3 chloro-9 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[oxo-2 
(perhydroazeplnyl-1)-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4). 

8. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que R2 et R3 representent, avec Tatome 
d'azote qui les porte, un groupe tetrahydro-1 .2.3,4 isoquinoleinyle eventuellement substitue. 

9. Composes selon la revendication 8, en I'espece la acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(t§trahy- 
dro-1 .2.3.4 lsoquinoIeinyl-2)-2 oxo-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1 ,5 
one-4, la acetyIoxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[ (methoxy-6 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyl-2)-2 oxo-2 
ethyl]methyiamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4, la chloro-9 hydroxy-3 
(methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(t6trahydro- 1,2,3,4 isoquinoleinyl-2)-2 oxo-2 ethyl] m6thylamino]-2 ethyl]-5 
dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-1,5 one-4 et la acetyloxy-3 chIoro-9 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N- [(tetrahy- 
dro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyl-2)-2 oxo-2 ethyl] methyIamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 5H-benzothlazepine-1 ,5 
one-4. 

10. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce qu'ils sont 
de configuration ( 4- )-cis (2S,3S). 

11. Precede de preparation des composes selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on fait reagir 
une benzothlazepinone deformule (V) 
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OCH3 



(V) 



(dans laquelle R1 et X sont tels que d^finis dans la revendication 1) avec une amine halogenee de formule 
(IV) 

Y 



H3C 




(IV) 



(dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis dans la revendication 1 et Y represente un atome 
d'halog^ne). 

12. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient un compose selon I une 
quelconque des revendications 1 a 10, associe a un excipient piiarmaceutique. t 

Revendicatlons pour les Etats contractants suivants: ES, GR 

1. Precede de preparation de composes, sous forme de diast6r6olosomeres purs ou de leurs 
melanges, repondant a la formule generale (1) - 

OCH3 



ORl 




(I) 



dans laquelle 

R1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alcanoyle en C2-C4t 

R2 et R3, ind6pendamment I'un de I'autre. representent chacun un atome d*hydrog6ne, un groupe alkyle 
en C1-C4 Iin6aire ou ramifi§. un groupe cycloalkyle en C3-C5, un groupe plienyle. un groupe benzyle ou un 
groupe phenethyle. ou bien encore R2 et R3 torment ensemble, et avec i'atome d'azote qui les porte, un 
hdterocycle choisi parmi les groupes pyrrolidlnyle, dimethyl-2,2 pyrrolidinyle. piperidinyle, phenyl-4 
piperidinyle. (methoxy-3 ph6nyl)-4 piperidinyle, (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidinyle, tetrahydro-1. 2.3.6 
pyridinyle. perhydroazepinyle. perhydroazocinyie. tliiazoHdine-1 ,3 yle. thiomorpholinyle, morpholinyle. 
dihydro-2,3 indolyle, tetrahydro-1, 2.3,4 isoquinol§inyle, methoxy-6 tetrahydro-1 ,2.3.4 isoquinoleinyle, 
dimethoxy-6,7 tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyle ou t6trahydro-2,3.4.5 1 H-benzo[b]az8plnyle, et 
X represente un atome d'hydrogene ou de chlore, 

proc6d6 caract6rise en ce qu'on fait r6agir une benzothiazfepinone de formule (V) 



10 



16 



20 



25 



30 



35 



40 



45- 



50 



55 



60 
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,0CH3 



S 



(V) 



N 
H 



O 



(dans laquelle R1 et X sont tels que definis ci-dessus) avec une amine halogenee de formule (IV) 



(dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis ci-dessus et Y represente un atome d'halogene). 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterlses en ce que R3 represente un groupe benzyle. 

3. Procede selon la revendication 1 , caract6rise en ce que R2 et R3 represented, avec Tatome d'azote 
qui les porta, un groupe ph6nyl-4 piperidinyle. 

4. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que R2 et R3 representent, avec Tatome d'azote 
qui les porte, un groupe perhydroazepinyle. 

5. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que R2 et R3 representent, avec Tatome d'azote 
qui les porte, un groupe tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoleinyle eventuellement substitue. 
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